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I. INTRODUCCIÓN 
1. AFECTACION PULMONAR Y LESION CEREBRAL HIPOXICO-ISQUEMICA 
1.1 Fisiopatología de  la encefalopatía hipóxico-isquémica 
La encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) neonatal se presenta en  1-6 de cada 1000 
recién nacidos a término vivos. De forma resumida, durante la hipoxia-isquemia 
cerebral se produce una alteración de la polaridad transmembrana neuronal 
secundaria a la disfunción de las bombas iónicas. Esto, por un lado genera edema 
neuronal, que resulta lesivo por sí mismo, y por otro da lugar a una entrada masiva de 
calcio al interior de la célula. Paralelamente o a consecuencia de ello, se produce una 
acumulación intracelular de neurotransmisores excitotóxicos como el glutamato. Todo 
esto induce la síntesis de citokinas proinflamatorias como TNF-α, y la expresión de la 
óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS) que, a su vez, genera grandes cantidades de 
NO. Tanto las citokinas proinflamatorias como el NO inducen la apoptosis neuronal. 
Por otro lado, durante la fase de reperfusión, se generan grandes cantidades de 
radicales libres con el consiguiente estrés oxidativo, que se ve agravado por el NO. La 
quimiotaxis de células inflamatorias al lugar de la lesión colabora aún más al daño 
neuronal con la liberación de radicales libres y más citokinas proinflamatorias (Volpe JJ. 
2001). Además, durante la hipoxia-isquemia y la reperfusión se produce daño 
endotelial oxidativo y secundariamente aumento de la permeabilidad vascular y 
pérdida de la integridad de la barrera hematoencefálica (Chan PH et al. 1984). El 
edema vasogénico resultante colabora aún más al daño cerebral.  
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1.2 Afectación extracerebral en la encefalopatía hipóxico-isquémica 
La EHI neonatal se puede acompañar de afectación multiorgánica aunque su aparición 
ya no se considera necesaria para el diagnóstico (Hankins GD and Speer M. 2003, 
Committee on Obstetric Practice, ACOG. 2005). Uno de los órganos que se ve afectado 
con más frecuencia es el pulmón. Así, dependiendo de los criterios diagnósticos 
utilizados, entre un 25 y un 86% de los recién nacidos con EHI desarrollan síntomas de 
disfunción respiratoria (Perlman JM et al. 1989, Shankaran S et al. 1991, Martin-Ancel 
A et al. 1995, Shah P et al. 2004). La afectación multiorgánica en la EHI neonatal se ha 
atribuido clásicamente a una redistribución del flujo sanguíneo secundario a la asfixia 
perinatal (Peeters LL et al. 1979, Sheldon RE et al. 1979, Bocking AD et al. 1988). Sin 
embargo, no se han estudiado mecanismos alternativos que expliquen esta asociación 
en recién nacidos. La importancia de la afectación multiorgánica se subraya por el 
hecho de que en recién nacidos con EHI existe proporcionalidad entre el número de 
órganos extracerebrales afectados y la probabilidad de una evolución adversa (Shah P 
et al. 2004). Sin embargo, la frecuencia y la extensión de la afectación multiorgánica no 
se pueden predecir en función de la severidad de la asfixia (Perlman JM et al. 1989, 
Shankaran S et al. 1991, Martin-Ancel A et al. 1995, Shah P et al. 2004).  
1.3 El pulmón en la encefalopatía hipóxico-isquémica 
Existen datos de estudios observacionales en adultos que demuestran que se puede 
desarrollar lesión pulmonar tras hemorragia cerebral o daño cerebral traumático 
(Holland MC et al. 2003, Kahn JM et al. 2006, Kitamura Y et al. 2010).  La incidencia de 
esta complicación se correlaciona con la severidad de la lesión cerebral  y representa 
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un factor independiente de mal pronóstico (Gruber A et al. 1998, Kahn JM et al. 2006). 
La etiología de la disfunción respiratoria tras el daño cerebral en adultos no está 
claramente establecida y se han implicado diversos mecanismos tales como edema 
pulmonar neurogénico, disfunción del ventrículo izquierdo, infección e inflamación 
(Macmillan CS et al. 2002, Wu S et al. 2006, Stevens RD and Nyquist PA. 2007). Se ha 
demostrado, por ejemplo, que la hemorragia subaracnoidea induce un síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) con acumulación de neutrófilos, liberación de 
citokinas proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno (ROS), así como un 
incremento de la permeabilidad vascular (Kitamura Y et al. 2010). Esta cascada de 
acontecimientos puede condicionar  en último término el desarrollo de daño tisular a 
distancia. En modelos animales, el daño cerebral induce una regulación al alza de 
mediadores inflamatorios tales como TNF-α, ICAM-1, IL-1β y NF-kβ, activación de la 
microglia y acumulación de neutrófilos (Le Tulzo Y.1997, Wu S. 2006, Kalsotra A. 2007). 
El aumento de la permeabilidad de la barrera hemato-encefálica en el contexto de este 
proceso inflamatorio puede conducir a la liberación a la circulación sistémica de 
citokinas proinflamatorias, ROS y migración de neutrófilos, dando lugar en último 
término a la aparición de daño pulmonar. No existen estudios en la literatura que 
investiguen los efectos de la hipoxia-isquemia cerebral y la posterior lesión por 
reperfusión sobre la lesión tisular a distancia. Sin embargo, sí se ha investigado el 
efecto sobre el pulmón de la lesión por isquemia-reperfusión en otros órganos. Así, la 
lesión isquémica renal bilateral se acompaña de un incremento de la concentración de 
IL-1, IL-6 e IL-12 en suero y de daño pulmonar en ratones (Hoke TS et al. 2007). De la 
misma manera, la lesión intestinal por isquemia-reperfusión induce daño pulmonar 
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agudo caracterizado por infiltración celular y disfunción microvascular con edema 
intersticial (Schmeling DJ et al. 1989). El papel de los neutrófilos en este tipo de lesión 
se ve apoyado por el hecho de que la depleción de neutrófilos o la inhibición de la 
adherencia de éstos previenen el daño tisular a distancia secundario a isquemia-
reperfusión intestinal (Poggetti RS et al. 1992, Hill J et al. 1992).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 10 
 
2. EL SISTEMA CANNABINOIDE 
2.1 Los cannabinoides 
Los cannabinoides son componentes de la planta Cannabis sativa con efectos 
antiinflamatorios, inmunomoduladores, antioxidantes y analgésicos, que ejercen su 
acción principalmente mediante la activación de los receptores CB1 y CB2 (Pacher P et 
al. 2006).  Su posible papel terapéutico se ha estudiado en diversas patologías 
neurológicas, inflamatorias y neoplásicas (Bifulco M et al. 2002, Arévalo-Martín A. 
2008, Capasso R et al. 2008, Martín-Moreno AM et al. 2011). 
Mechoulam y Gaoni describieron por primera vez en los años sesenta el ∆9-
tetrahidrocannabinol (THC) (Figura 1), principio activo responsable de los efectos 
psicoactivos del cannabis (Gaoni Y y Mechoulam R. 1964). Esta sustancia se aisló en la 
resina amarillenta que cubre las hojas y sobre todo la flor de la planta Cannabis sativa. 
Se han identificado dos fenotipos de la planta: una rica en cannabidiol (CBD) y 
prácticamente carente de THC, utilizada fundamentalmente para uso textil, y otra rica 
en THC y por tanto con potentes efectos psicoactivos que ha sido utilizada desde hace 
5000 años con fines recreativos o medicinales (Appendino G et al. 2011).  Esta planta 
contiene aproximadamente 100 tipos diferentes de cannabinoides, incluido el THC, 
que se acumulan en pequeñas glándulas epidérmicas resinosas. Las investigaciones 
sobre los mecanismos de la acción psicotrópica del THC condujeron al descubrimiento 
de un receptor cannabinoide (Howlett AC et al. 1988) y posteriormente de su ligando 
específico, la anandamida (Devane WA et al. 1992).   
 11 
 
En efecto, la definición de la estructura del THC y el descubrimiento de un receptor 
específico para los opioides en los años 60-70, supusieron un gran impulso para la 
investigación sobre receptores cannabinoides. La idea de que, al igual que con los 
opiáceos, los elementos psicoactivos del cannabis pudieran actuar a través de la 
interacción con receptores específicos localizados en el sistema nervioso central había 
sido desechada basándose en la falsa idea de que el THC y su enantiómero tenían 
similar actividad psicoactiva. Además, determinadas dificultades técnicas derivadas de 
la naturaleza altamente hidrofóbica de los cannabinoides y el escaso impacto social y 
de salud de los cannabinoides en comparación con los opioides, contribuyeron al 
enlentecimiento de la investigación sobre receptores cannabinoides (Appendino G et 
al. 2011). Sin embargo, el descubrimiento por parte de los laboratorios Pfizer de una 
molécula sintética, el CP 55,940, 20 veces más potente que el THC (Rinaldi-Carmona M 
et al. 1995), supuso un impulso decisivo ya que fue utilizado para valorar la presencia y 
distribución de receptores cannabinoides en SNC (Herkenham M et. 1990, Devane WA 
et al. 1998). De hecho, se encontraron niveles elevados de receptores cannabinoides 
en córtex, hipocampo, amígdala, ganglios basales y cerebelo.  
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2.2 Receptores cannabinoides 
Se han identificado y clonado dos receptores cannabinoides hasta la fecha, CB1 y CB2. 
Los receptores CB1 se encuentran principalmente en el SNC  y participan en la 
coordinación del movimiento, cognición y respuesta al dolor, entre otras acciones 
(Pertwee RG et al. 2010). Los receptores CB2 se encuentran en tejido linfoide, 
linfocitos B y T, células NK, macrófagos, monocitos, microglía y mastocitos, 
participando en la modulación de la respuesta inmunológica  (Martínez Orgado JA et 
al. 2005, Begg M et al. 2005, Pertwee RG et al. 2010). CB2 también se localiza en 
células del cerebro (Van Sickle MD et al. 2005) y en células endoteliales de diversos 
órganos como el pulmón (Zoratti C et al. 2003). Desde un punto de vista estructural 
(figura 2), los receptores CB1 y CB2 presentan una homología del 40% y ambos 
comparten la estructura heptahelicoidal de los receptores unidos a proteínas G (Xie XQ 
et al. 2003). El resultado de la interacción con el receptor cannabinoide está mediado 
por una cascada de vías de transducción de señal que incluye la interacción con 
Figura 1. Estructura química del ∆9-tetrahidrocannabinol 
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canales de calcio y potasio (CB1) y diversas kinasas como MAPK (Pertwee RG et al. 
2010) (Figura 3).  
 
 
 
 
Desde un punto de vista filogenético, los receptores cannabinoides se asemejan a 
otros receptores implicados en la regulación de la supervivencia y el crecimiento 
celular (Huwiler A y Pfeilschifter J. 2008). Los receptores CB1 y CB2 están acoplados a 
través de proteínas G, negativamente a adenilato ciclasa y positivamente a MAPK. 
Además pueden regular canales iónicos a través de las proteínas G. En concreto, 
activan canales de potasio transitorios de tipo A (colaboran en la repolarización) y 
canales de potasio rectificadores del interior, mientras que inhiben canales de potasio 
de tipo D (activan la onda inicial de entrada de calcio) y canales de calcio de tipo N y 
P/Q. La activación de estos mecanismos de señalización por parte de CB1 en las 
Figura 2. Estructura molecular de los receptores 
cannabinoides CB1 y CB2. 
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terminales presinápticas ocasiona la inhibición de la neurotransmisión y de la 
excitabilidad neuronal (Díaz Laviada I. 2009). Además, los ligandos cannabinoides 
pueden incrementar la concentración intracelular de calcio. Esta acción se produce 
fundamentalmente mediante la activación de fosfolipasa C y receptores IP3 del 
retículo (Díaz-Laviada I y Ruiz-Llorente L. 2005, De Petrocellis L et al. 2007). Entre los 
mecanismos de señalización intracelular activados por cannabinoides se encuentran 
tanto cascadas promitógenas como de estrés. Los cannabinoides activan raf/MEK/ERK 
en multitud de células y tejidos in vitro e in vivo (Demuth DG y Molleman A.  2006, 
Moranta D et al 2007). En algunas ocasiones esta vía se activa por la disminución del 
AMPc intracelular con la consiguiente inhibición de PKA, lo que produce la activación 
de la ruta ERK. Otras posibles vías incluyen la interacción con β-arrestinas y la 
activación de PI3K/Akt. Los cannabinoides activan las cascada IP3/Akt en distintos tipos 
celulares lo que se relaciona con respuestas de supervivencia y protección celular 
(Diaz-Laviada I y Ruiz-Llorente L. 2005, Ozaita A et al. 2007). Sin embargo, y en 
concordancia con el efecto bifásico de los cannabinoides, también hay estudios que 
demuestran una inhibición tanto de MEK/ERK como de PI3/Akt (Ellert-Miklaszewska A 
et al. 2005, Greenhough A et al. 2007). Por otro lado, los cannabinoides también 
activan vías de estrés, como la acumulación de ceramida y la cascada p38/MAPK, a 
través de la cual inhiben el crecimiento celular (Gustafsson K et al. 2006).  
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2.3 Otros receptores relacionados con los cannabinoides 
Algunos endocannabinoides pueden unirse al receptor de vanilloides tipo 1 (TRPV1), 
canal catiónico no selectivo (permeable a Na+, Ca2+ y H+) que pertenece a la familia 
de los receptores activados por potencial transitorio (TRPs). TRPV1 media la sensación 
de dolor en respuesta al calor y farmacológicamente se activa por capsaicina, 
cannabinoides endógenos y metabolitos de la lipooxigenasa (Vennekens R et al. 2008). 
Así los endocannabinoides podrían regular algunas funciones fisiopatológicas a través 
de este receptor. Por ejemplo, recientemente se ha descrito que la N-
estearoiletanolamida inhibe la reacción alérgica inflamatoria mediante la activación de 
Figura 3. Representación esquemática de los mecanismos de 
transducción de señal tras la activación de receptores 
cannabinoides. 
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TRPV1 (Dalle Carbonare M et al. 2008). Además de unirse a receptores de membrana, 
los endocannabinoides son ligandos potenciales de los receptores nucleares activados 
por proliferados de peroxisomas (PPAR). Los PPAR son una familia de receptores 
nucleares o factores de transcripción activados por ligandos que juegan un papel 
importante en el metabolismo lipídico, homeostasis de la glucosa y sensibilidad a la 
insulina. Estos receptores dimerizan con el receptor de retinoides RXR para regular la 
transcripción de aquellos genes con elementos de respuesta a PPAR. Los ligandos 
endógenos de estos receptores son ácidos grasos y derivados eicosanoides (Díaz-
Laviada I. 2009). Recientemente se ha demostrado que algunos cannabinoides ejercen 
sus efectos orexígenos y antiinflamatorios a través de la unión a estos receptores 
(Burstein S. 2005, Sun Y y Bennett A. 2007).  
También se ha descrito recientemente la participación de otro receptor, el GPR55, en 
algunos de los efectos de los cannabinoides (Pertwee et al, 2010), aunque su papel en 
las acciones farmacológicas de THC y en los efectos fisiológicos de los cannabinoides 
endógenos resulta todavía controvertido (Sawzdargo M et al. 1999). 
Los receptores de adenosina también han sido implicados en las acciones de algunos 
cannabinoides. Así, recientemente se ha sugerido que los efectos antiinflamatorios de 
CBD podrían estar relacionados con la inhibición de la recaptación de adenosina 
incrementando por tanto su unión al receptor A2A  (Carrier EJ et al. 2006, Durst R et al. 
2007). De la misma manera, CBD interacciona con receptores de serotonina (Russo EB 
et al. 2005) habiéndose encontrado una relación entre los efectos ansiolíticos de CBD y 
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la interacción con el receptor serotoninérgico 5HT1A (Campos AC y Guimarães FS. 
2008).  
2.4 Efectos de los cannabinoides dependientes o no de receptores 
Muchos de los efectos psicoactivos del THC parecen estar mediados a través de CB1, 
mientras que los cannabinoides no psicoactivos, como CBD, se considera que 
presentan muy baja afinidad tanto por CB1 como por CB2 (Pertwee RG et al. 2010), 
aunque otros autores ponen en duda este punto (Castillo A et al 2010), tema sobre el 
que se volverá más adelante en el texto. CBD ha demostrado actividad agonista inversa 
del receptor CB1 (Thomas A et al. 2007). Como se ha dicho previamente, los 
receptores CB2 están presentes en algunas células del sistema inmune y se cree que 
juegan un papel importante en la modulación de la respuesta inmune (Martínez 
Orgado JA et al. 2005). Los efectos inmunomoduladores de los cannabinoides no solo 
están mediados a través de receptores CB2, sino también a través de receptores 
vanilloides (VR1), receptores de adenosina, PPAR y también por mecanismos 
independientes de receptor (Martínez Orgado JA et al. 2005, Burstein S. 2005, Castillo 
A et al. 2010). En modelos animales inmaduros de lesión cerebral hipóxico-isquémica 
se ha observado una disminución de la concentración de IL-6 y TNF-α, así como de la 
expresión de COX-2 e iNOS, mediada por receptores CB2 (Castillo A et al. 2010). La 
presencia de CB2 en células endoteliales de diversos órganos (Zoratti C et al. 2003) 
parece desempeñar también un papel importante en la modulación de la inflamación, 
ya que la estimulación de este receptor atenúa la activación de las células endoteliales 
humanas mediada por TNF-α, la migración transendotelial de monocitos y la adhesión 
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de éstos al endotelio (Rajesh M et al. 2007). El potente efecto antiinflamatorio e 
inmunomodulador de los cannabinoides es la base de las investigaciones sobre su 
posible papel terapéutico en enfermedades tales como la encefalopatía hipóxico-
isquémica neonatal, la esclerosis múltiple, el Alzheimer o la enfermedad inflamatoria 
intestinal, entre otras (Capasso R et al. 2008, Alvarez FJ et al. 2008, Arévalo-Martín A. 
2008, Castillo A et al. 2010, Martín-Moreno AM et al. 2011). 
 La interacción con receptores cannabinoides se ha asociado a otros efectos 
farmacológicos como son los psicotrópicos, antieméticos, analgésicos y motores. Los 
efectos psicoactivos del THC se deben a la unión presináptica con el receptor CB1 
mientras que los efectos sobre la memoria y sobre el control del movimiento parecen 
estar en relación con la presencia de este receptor en otras áreas del cerebro como 
hipocamo, ganglios de la base y cerebelo (Fernández-Ruiz J y Gonzáles S. 2005, 
Zarrindast MR et al. 2006). La presencia de receptores CB1 en nervios colinérgicos del 
tracto gastrointestinal y en tronco cerebral es responsable respectivamente de los 
efectos de inhibición de la motilidad intestinal y antieméticos mediados por THC (Di 
Carlo G e Izzo AA. 2003, Coutts AA e Izzo AA. 2004).  Otro efecto de THC es el estímulo 
del apetito que también parece estar en relación con la unión a CB1 (Lewis DY y Brett 
RR. 2010). Uno de los efectos terapéuticos más importantes de la interacción con 
receptores cannabinoides es el analgésico, derivado de la participación de CB1 en la 
transmisión de la información nociceptiva (Mao J et al. 2000). Se piensa que el 
potencial clínico de los cannabinoides va más allá de la interacción con los receptores 
cannabinoides, especialmente para los compuestos no psicoactivos. Así, por ejemplo, 
CBD estimula PPAR-gamma, el receptor vaniloide tipo 1 (TRPV1) y el receptor 
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serotoninérgico 5HT1A (Appendino G et al. 2011). La activación de los receptores 
5HT1A por parte de CBD sería responsable de los efectos antidepresivos observados en 
ratones (Zanelati TV et al. 2010). 
 
2.5 Endocannabinoides 
La existencia de receptores cannabinoides implica la existencia de ligandos endógenos. 
La primera de estas moléculas fue descubierta en 1992 (Devane WA et al. 1992) y 
recibió el nombre de araquinodoil etanolamina (AEA) (Figura 4), también llamada 
anandamida (palabra cuya raíz ananda significa felicidad en sánscrito). A partir de ese 
momento, varios agonistas endógenos de CB1 fueron añadiéndose a la lista, de los 
cuales el 2-araquidonoil glicerol (2-AG) (Figura 5), demostró ser más potente que la 
anandamida (Mechoulam R et al. 1995). Otros compuestos mono o diinsaturados 
endógenos comparten propiedades químicas con AEA o 2-AG, pero no actúan a través 
de receptores CB1 o CB2; el más relevante es la palmitoiletanolamida, que ha 
demostrado tener efectos antiinflamatorios y analgésicos no mediados a través de 
estos receptores (Costa B et al. 2008). Se piensa que estos efecto podrían deberse a la 
interacción con el receptor GPR55 (Godlewski G et al. 2009). Estas moléculas parecen 
potenciar los efectos de la AEA y del 2-AG (García MC et al. 2009). En humanos se ha 
descrito la presencia de AEA en cerebro y en tejidos periféricos como bazo, corazón, 
testículos, útero y endotelio vascular (Felder CC et al. 1996, Randall MD. 2007). Las 
áreas de cerebro que presentan mayor concentración de AEA, corteza hipocampal, 
estriado y cerebelo, son precisamente las zonas en las que la expresión de CB1 es 
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mayor (Felder CC et al. 1996). Sin embargo, los niveles encontrados en fluidos 
corporales, plasma, suero o líquido cefalorraquídeo son relativamente bajos, lo que 
apoya la idea de que la AEA actúa localmente, produciéndose cerca de sus lugares de 
acción. Uno de los tejidos con mayor concentración de AEA es el útero, lo cual indica el 
papel relevante esta sustancia en la reproducción. Por otra parte, se ha detectado la 
presencia de 2-AG en cerebro, intestino, páncreas, bazo, hígado, pulmón y riñón 
(Sugiura T y Waku K. 2002). El hecho de que los niveles de 2-AG en cerebro sean unas 
200 veces mayores que los de AEA, y que el 2-AG se comporte como un agonista total 
frente a CB1 y CB2 hace proponer a algunos autores que este compuesto sea el 
verdadero agonista endógeno (Sugiura T et al. 2006). Los niveles de 
endocannabinoides varían en respuesta a diferentes estímulos, en los distintos 
estadios del desarrollo y en diversas situaciones patológicas, lo cual resalta la 
importancia fisiopatológica del sistema cannabinoide endógeno, convirtiéndolo en una 
atractiva diana terapéutica (Di Marzo V y Petrosino S. 2007).  
 
 
Figura 4. Estructura química de la AEA (anandamida). 
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2.6 El cannabidiol 
El CBD (Figura 6) es un fitocannabinoide carente de efectos psicotrópico debido a su 
escasa afinidad por los receptores CB1 (Pertwee RG et al. 2010). CBD ha demostrado 
tener un potente efecto antiinflamatorio, modulando la producción de citokinas y la 
actividad COX, junto con una capacidad antioxidante superior incluso a la del ácido 
ascórbico o el tocoferol (Hampson AJ et al. 1998, Pertwee RG. 2004, Sumariwalla PF et 
al. 2004, Esposito G et al. 2007, Castillo A et al 2010). Además inhibe el transporte de 
calcio a través de las membranas, la recaptación y la hidrólisis enzimática de 
anandamida, la expresión proteica de la iNOS y la activación de NK-Кβ (Pertwee RG. 
2004, Esposito G et al. 2006, Mechoulam R et al. 2007).  
 
Figura 5. Estructura química del 2-araquidonoil glicerol (2-AG). 
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Aunque clásicamente se ha atribuido a CBD una baja afinidad por los receptores CB2 
(Pertwee RG et al. 2010), como se ha mencionado anteriormente en el texto, estudios 
en cerebro de animales inmaduros demuestran un importante papel modulador de 
CBD sobre la inflamación mediado por CB2, regulando la producción de citokinas y la 
expresión de COX-2 e iNOS (Castillo A et al 2010), lo cual sugiere una posible 
modificación de la afinidad de este receptor relacionada con el desarrollo. 
Recientemente se ha propuesto que la actividad antiinflamatoria de CBD puede estar 
mediada también a través de la interacción con receptores de adenosina (Carrier EJ et 
al. 2006). CBD ha demostrado actividad antiinflamatoria en modelos animales de 
artritis, de hipermotilidad intestinal y de diabetes (Sumariwalla PF et al. 2004, Rajesh 
M et al. 2007, Capasso R et al. 2008). Además, el uso combinado de CBD y THC reduce 
el dolor articular en la artritis reumatoide (Blake DR et al 2006).  El efecto antioxidante 
del CBD no depende exclusivamente de su interacción con receptores cannabinoides, 
ya que la administración de antagonistas de éstos no inhibe el efecto antioxidante 
(Hampson AJ et al. 1998). La molécula de CBD, al contrario de lo que ocurre con 
Figura 6. Estructura química del  cannabidiol. 
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cannabinoides sintéticos como el WIN 55,212-2, contiene una estructura fenólica típica 
de muchos antioxidantes obtenidos de plantas (Figura 7) en la cual radica de su efecto 
antioxidante independiente de receptor (Chen Y y Buck J. 2000).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CBD ha demostrado tener un potente efecto neuroprotector tras el daño cerebral 
hipóxico-isquémico en diversos modelos animales inmaduros, tanto in vivo como in 
vitro, derivado principalmente de su acción antiinflamatoria y antioxidante mediada 
por CB2 y de la unión a receptores de adenosina (Martínez-Orgado J et al. 2007, 
Alvarez FJ et al. 2008, Castillo A et al 2010, Lafuente H et al. 2011). Por tanto, la 
actividad neuroprotectora de  CBD y de otros cannabinoides no depende totalmente 
de la activación de receptores cannabinoides sino que también se debe a un 
mecanismo independiente de ésta (Appendino G et al. 2011). Por ejemplo, la 
Figura 7. Esquema tridimensional de la molécula de CBD con 
el grupo fenol señalado en el círculo.  
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activación de receptores 5HT1A por parte de CBD se acompaña de un incremento del 
flujo cerebral y de un efecto neuroprotector (Russo EB et al. 2005). En cualquier caso, 
independientemente del mecanismo de acción, los cannabinoides y particularmente 
CBD, se han propuesto como tratamiento neuroprotector en enfermedades como la 
encefalopatía hipóxico-isquémica neonatal, el Parkinson, la esclerosis múltiple o la 
esclerosis lateral amiotrófica (Pertwee RG. 2004, Lastres-Becker I et al. 2005, Esposito 
G et al. 2006, Alvarez FJ et al. 2008, Arévalo-Martín A. 2008, Castillo A et al. 2010).  
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II. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO  
La encefalopatía hipóxico-isquémica neonatal se acompaña con frecuencia de 
afectación de otros órganos y entre ellos el pulmón. En la actualidad no existe ningún 
tratamiento para la afectación multiorgánica secundaria a la EHI salvo la terapia de 
soporte. A pesar de que la lesión de órganos extracerebrales en esta patología se 
atribuye a un mecanismo compensatorio de redistribución del flujo sanguíneo, 
estudios en otros modelos de daño cerebral sugieren la existencia de una  interacción 
entre órganos distantes basado en mediadores de la inflamación y radicales de 
oxígeno que condicionaría el desarrollo de lesión tisular a distancia de origen 
inflamatorio. A la vista de esto, la utilización de agentes antiinflamatorios podría jugar 
un papel en el manejo de esta complicación de la EHI. El potente efecto 
neuroprotector y antiinflamatorio demostrado por el cannabidiol convierten a esta 
molécula en una candidata ideal para este fin.  
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III. HIPÓTESIS  
La lesión cerebral por hipoxia-isquemia induce lesión pulmonar a distancia de origen 
inflamatorio en el recién nacido. En este escenario, la administración de un potente 
antiinflamatorio como el cannabidiol disminuirá el daño pulmonar.  
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IV. OBJETIVOS  
1. Diseñar un modelo de daño pulmonar secundario a lesión cerebral hipóxico-
isquémica en recién nacido. Para ello se utilizará un modelo de hipoxia-isquemia 
cerebral en cerdo recién nacido, en el que se determinará la presencia de daño 
pulmonar mediante: 
1.1. Estudio durante las 6 horas posteriores al daño hipóxico-isquémico cerebral de 
la variación de parámetros de edema pulmonar, distensibilidad e intercambio 
gaseoso. 
1.2. Estudio histológico de cortes de diversas áreas pulmonares, cuantificando el 
daño mediante una puntuación histopatológica. 
1.3. Estudio de parámetros de inflamación pulmonar mediante lavados 
broncoalveolares. 
1.4. Estudio de parámetros de inflamación pulmonar mediante valoración de 
producción de citoquinas en tejido. 
2. Estudiar la capacidad del tratamiento con cannabidiol tras el episodio hipóxico-
isquémico para reducir el daño pulmonar, mediante: 
2.1. La comparación de la evolución de los parámetros de edema, distensibilidad e 
intercambio gaseoso según el tratamiento con vehículo o cannabidiol.  
2.2. La comparación de la evolución de los parámetros de daño histológico según el 
tratamiento con vehículo o cannabidiol.  
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2.3. La comparación de la evolución de los parámetros de inflamación pulmonar 
estudiados mediante lavados broncoalveolares según el tratamiento con 
vehículo o cannabidiol.  
2.4. La comparación de la evolución de los parámetros de inflamación pulmonar 
valorados mediante estudio de producción de citoquinas en tejido según el 
tratamiento con vehículo o cannabidiol.  
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
Este estudio se realizó de acuerdo a la normativa europea y española sobre 
investigación en animales (EU 86/609 and RD 1201/2005). 
 
1. Preparación de los animales: 
Se utilizaron lechones de 1-3 días de vida que fueron anestesiados con sevoflurano (5% 
para la inducción y 1% como mantenimiento) y posteriormente mantenidos con una 
perfusión de propofol (14 mg/Kg/h), suspendiéndose el sevoflurano. Se indujo 
relajación muscular con vecuronio (0,6 mg/Kg/h). Los animales fueron intubados 
orotraquealmente con un tubo Portex del 2.5-3 y ventilados mecánicamente con 
presión positiva intermitente (Evita 4. Dräger. Lubeck, Alemania) utilizando los 
siguientes parámetros iniciales: PEEP 5 cmH2O, frecuencia respiratoria 30 rpm, tiempo 
inspiratorio 0,5 seg. Se ajustó el pico inspiratorio de presión (PIP) para obtener 
volúmenes corrientes (Vt) de 6 mL/Kg. La FiO2 se fijó inicialmente en 0,21 y 
posteriormente se ajustó para mantener presiones arteriales de oxígeno (PaO2) de 60-
90 mmHg y saturaciones de O2 (SatO2) de 90-95%. La frecuencia respiratoria se 
modificó para mantener la PaCO2 entre 35 y 45 mmHg. Se disecó y canuló la arteria 
femoral derecha con un catéter Pulsiocath de 3F de diámetro externo (Pulsion. 
Munich, Alemania) para monitorización hemodinámica y para la obtención de 
muestras de sangre arteriales. Se disecó y canuló la vena yugular derecha con un 
catéter de doble luz Nutriline Twinflo de 2F de diámetro externo  (Vygon. Valencia, 
España) para la infusión de medicaciones y para medición de gasto cardiaco (GC) y 
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agua extravascular pulmonar (EVLW, extravascular lung water) en combinación con la 
arteria femoral. Se canalizó una vena periférica en la oreja con un catéter Abbocath 
21F de diámetro externo (Vygon. Valencia, España) para administración de 
fluidoterapia. Se mantuvo la temperatura corporal entre 37,5 y 38,5ºC mediante el uso 
de sábanas de aire caliente (Bair Hugger. Agustine Medical Inc. Eden Prairie. MN. USA). 
 
2. Monitorización respiratoria y hemodinámica:  
Se midió de forma continua Vt, presión media en la vía aérea (PMVA), distensibilidad 
dinámica (Cdin) y resistencia en la vía aérea mediante un neumotacógrafo integrado 
en el respirador Evita 4. Se monitorizó el CO2 exhalado (EtCO2) y la SatO2 mediante un 
monitor con capnógrafo y pulsioxímetro integrados (Ohmeda 5250 RGM. Louisville. 
CO. USA). Se midió de forma continua el GC, tensión arterial media (TAM) y la 
frecuencia cardíaca (PiCCO. Pulsion Medical Systems. Munich, Alemania). Mediante el 
PiCCO se midió EVLW en situación basal, al final de la hipoxia-isquemia (HI) y de forma 
horaria durante el experimento.  
 
3. Monitorización cerebral:  
Se monitorizó la actividad cerebral (amplitud integrada) y la impedancia mediante un 
monitor de EEG de dos canales (BRM2, BrainZ Instruments. Auckland, Nueva Zelanda). 
Se determinó la saturación regional de oxígeno cerebral (rSO2) mediante 
espectroscopia cercana al infrarrojo (Invos. Colorado. USA).  
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4. Protocolo experimental:  
Tras la estabilización posterior a la instrumentación, los animales fueron asignados de 
forma aleatoria a uno de los siguientes grupos experimentales: 
- Grupo de tratamiento con vehículo (VEH) (n=8): se indujo hipoxia-isquemia (HI) 
mediante la compresión de ambas carótidas con oclusores vasculares (Vessel Loops. 
Bard Nordic. Helsingborg. Sweden) y con la reducción de la FiO2 a 0,10 durante 30 
minutos. Tras los 30 min de HI se permitió que los animales se recuperaran con O2 
ambiental. 30 minutos tras la finalización del periodo de HI se administró una solución 
de etanol:solutol:salino 2:1:17. 
- Grupo de tratamiento con cannabidiol (CBD) (n=10): Se procedió de forma idéntica al 
grupo VEH, salvo que 30 minutos tras la finalización del periodo de HI se administró 1 
mg/Kg de CBD iv, mediante una solución de CBD en vehículo a 5 mg/mL. 
- Grupo control o sham (SHM) (n= 5): se utilizaron lechones instrumentados pero no 
sometidos a HI como grupo control.  
Seis horas tras la HI o el periodo equivalente en SHM, los animales fueron sacrificados 
mediante una inyección intravenosa de cloruro potásico.  
 
5. Obtención y procesamiento de líquido  de lavado broncoalveolar:  
Se realizó lavado broncoalveolar (LBA) en situación basal y tras el sacrificio mediante la 
técnica descrita por la ERS Task Force on bronchoalveolar lavage in children. (2000). Se 
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instilaron 3 mL/Kg de suero salino fisiológico dividido en 3 alícuotas a través del tubo 
endotraqueal mediante una sonda de aspiración controlada de 6 F (Vygon. Valencia, 
España) y una jeringa de 5 mL BD Plastipak (Becton Dickinson. Madrid, España). Cada 
una de las alícuotas se recuperó inmediatamente tras su instilación utilizando la misma 
jeringa con que fue administrada. Se desechó la primera alícuota, que tiene un origen 
predominantemente bronquial, y las otras dos se agruparon. Se centrifugó la muestra 
(1000 rpm durante 10 min a 4ºC), se recogió el sobrenadante y se congeló a -20ºC 
hasta su procesamiento definitivo.  
 
5.1 Determinación de la concentración de proteínas totales en LBA:  
Para la medida de proteínas se utilizó el BCA Protein Assay Kit (Thermo Scientific), 
siguiendo las instrucciones de la casa comercial. Se realizó una curva estándar de BSA 
(2 mg/mL). A continuación se incubó la placa durante 30 minutos a 37ºC. 
Posteriormente se atemperaron las muestras a temperatura ambiente. Tras ello se 
analizó la absorbancia a 562 nm mediante espectrofotometría. Los datos obtenidos de 
las muestras se extrapolaron a la curva estándar calculando así la concentración total 
de proteínas. Se determinó el incremento de concentración de proteínas en el lavado 
final con respecto al lavado basal. 
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6. Procesamiento de los pulmones:  
Tras el sacrificio, los pulmones y el corazón fueron extraídos en bloque. Los pulmones 
fueron hinchados con una presión continua de distensión de 30 cmH2O y 
posteriormente la tráquea fue ligada. Tras realizar una incisión en la aurícula izquierda 
se infundió suero salino a través de la arteria pulmonar para extraer la sangre del lecho 
vascular pulmonar. Posteriormente el pulmón izquierdo fue extraído y congelado a -
80ºC para el análisis posterior de citokinas proinflamatorias. El pulmón derecho fue 
infundido con paraformaldehído al 4% a través de la arteria pulmonar y fijado en un 
baño de paraformaldehído al 4% durante 24h. Una vez fijados los pulmones, éstos 
fueron incluidos en parafina. Se obtuvieron secciones de los lóbulos superior, inferior y 
porciones anterior y posterior del medio que fueron teñidas con hematoxilina-eosina.    
 
 
6.1 Histología de los pulmones:  
Se aplicó un sistema de puntuación semicuantitativo basado en la severidad de la 
lesión (negativo = 0, leve = 1, moderado = 2, severo = 3) tal como ha descrito Merz U  
et al. (2000). Se evaluaron 4 características principales que comprenden un total de 15 
apartados: atelectasia, edema (edema septal, edema intersticial, 
linfangiectasia,exudado intralveolar), inflamación (infiltración alveolar de neutrófilos, 
infiltración intersticial de neutrófilos, infiltración intersticial de linfocitos, adhesión de 
granulocitos) y otros (hemorragia alveolar, hiperemia congestiva, agregación de 
plaquetas, depósito de fibrina, formación de membranas hialinas, descamación del 
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epitelio bronquial y bronquiolar). La suma del total de los 15 parámetros obtenida en 
todos los animales de cada grupo se dividió por el número de animales en cada grupo 
para calcular la puntuación total de daño pulmonar. 
 
7. Procesamiento del cerebro:  
Tras el sacrificio, los cerebros fueron perfundidos con suero salino frío heparinizado a 
través de las arterias carótidas y a continuación extraídos. Un hemisferio fue dividido 
en cuatro secciones de 1.5 cm de grosor y fijado con paraformaldehído al 4% para ser 
almacenado a 4ºC. El otro hemisferio fue seccionado de forma similar, y los segmentos 
congelados inmediatamente y guardados a -80ºC.  
 
7.1 Histología cerebral:  
Los cerebros una vez fijados, fueron cortados en secciones de 5 mm de anchura e 
incluidos en parafina. Se hicieron cortes coronales de 4 µm que se tiñeron en portas 
con la técnica de Nissl. Para la preparación de la tinción de Nissl se calentaron en 
horno a 60º durante 10 minutos, 10 mL de violeta de cresilo con una gota de ácido 
acético para cada 8 preparaciones. Se desparafinaron las secciones manteniéndolas 
durante una noche en horno a 60º y lavándolas secuencialmente mediante xilol, etanol 
100%, etanol 98%, etanol 80% y agua. Cada lavado duró 20 minutos. A continuación las 
secciones se cubrieron con la tinción de Nissl durante 1 minuto y posteriormente 
fueron calentadas en horno a 60º durante 5 minutos. Tras ello, las secciones fueron 
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lavadas secuencialmente con H2O, etanol 96% y etanol 100%. Cada lavado duró 1 
minuto. Finalmente, las secciones se introdujeron en xilol durante 2 minutos y fueron 
colocadas en portas. Para determinar necrosis neuronal precoz se examinaron áreas 
de 1mm2  de los tres lóbulos centrales del córtex parietal a 3 mm del plano posterior, 
tal como se muestran en el atlas estereotáxico del cerebro del cerdo de Felix B et al. 
(1999), centrándose en las capas II-III,  utilizando un microscopio óptico (400x) y una 
cuadrícula de 50 compartimentos;  se calculó la media de 3 compartimentos. Se 
identificaron las neuronas normales por la presencia de los típicos núcleos con 
nucleoplasma claro y un nucléolo diferenciado rodeado por un citoplasma teñido de 
púrpura. Se identificaron las neuronas dañadas cuando no era posible la distinción 
entre núcleo y citoplasma (picnótico o necrótico).  
 
8. Valoración de citokinas proinflamatorias en tejidos pulmonar y cerebral:  
Se utilizaron 30 mg de tejido para la extracción de proteínas y posterior cuantificación 
de distintas citoquinas mediante un panel que nos permitió medir hasta 10 citoquinas 
en cada muestra. Para la extracción se utilizó el T-PER (Tissue Protein Extraction 
Reagent. Thermo Scientific). Posteriormente se cuantificó la concentración de 
proteínas de cada muestra utilizando el BCA Protein Assay Kit (Thermo Scientific), para 
ajustar la concentración de proteínas a 500µg/ml por pocillo. Para detectar y 
cuantificar las citoquinas en tejido, se utilizó un panel de citoquinas específico para 
muestras de tejido porcino (Quantibody Porcine Cytokine Array, RayBiotech, Inc.). 
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9. Análisis estadístico:  
Todos los datos se presentan como media ± error estándar. Mediante la prueba de 
Kolmógorov-Smirnov se comprobó que los datos no seguían una distribución normal, 
por lo que se seleccionaron desde entonces tests no paramétricos para el análisis 
estadístico.  Así, para la comparación entre dos medias se empleó el test de Mann-
Whitney. En caso de comparaciones múltiples, se compararon las medias mediante el 
test de Kruskall-Wallis para análisis de rangos con el test post-hoc de Dunn para 
comparaciones múltiples. Para el análisis de la correlación entre variables numéricas se 
empleó la R se Spearman. Se consideró significativo un valor de p< 0.05. Para el análisis 
estadístico se utilizó el paquete informático SPSS 15.0.0.  
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VI. RESULTADOS 
1. GENERALIDADES 
Todos los animales fueron machos. Los del grupo SHAM tuvieron una media de edad 
de 1.8±0,2 días y un peso medio de 1.8±0.1 kg; los el grupo VEH fueron de 1,7±0,2 d y 
1.7±0,1 kg. Los del grupo CBD fueron de 2±0,1 d y  1,8±0,1 Kg. (todos p>0.05). Las 
características de edad y peso de los diversos grupos experimentales se muestran en la 
Tabla 1. 
 
Tabla I. Características de los grupos de estudio.  
Grupo SHM (n=5) VEH (n=8) CBD (n=10) p 
Macho 5 (100%) 8 (100%)  10 (100%) p>0.05 
Edad (días) 1.8±0,2 1,7±0,2 2±0,1 p>0.05 
Peso (Kg) 1.8±0.1 1.7±0,1 1,8±0,1 p>0.05 
Datos de edad y peso expresados como media ± desviación estándar. SHM, sham; VEH, 
vehículo; CBD, cannabidiol. 
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2. DISEÑO DE UN MODELO DE DAÑO PULMONAR SECUNDARIO A LESION 
CEREBRAL HIPOXICO-ISQUEMICA 
2.1  Daño cerebral hipóxico-isquémico 
2.1.1. Alteración de la función y flujo cerebrales 
Todos los animales en el grupo de VEH desarrollaron una alteración profunda de la 
actividad eléctrica y de la oxigenación cerebral durante el periodo de HI, evidenciada 
por una disminución de la amplitud media en el aEEG y de las rSO2 respectivamente 
respecto a los valores basales (Figuras 8 y 9). En el grupo SHAM hubo un discreto 
descenso de la amplitud del aEEG respecto al basal al final del periodo de estudio, 
atribuible a la sedación; en el grupo VEH, la amplitud cayó hasta valores inferiores a 5 
μV durante la HI, sin que se apreciara una recuperación significativa durante el período 
de estudio (p<0,05) (Figura 8).  
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Figura  8. Porcentaje de cambio de la amplitud media 
del aEEG durante el periodo de estudio respecto a los 
valores basales en los grupos de hipoxia-isquemia (VEH) 
y control (SHM). B= basal; HI= hipoxia-isquemia; D= 
administración de droga 
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La  rSO2 cerebral, que se mantuvo estable en SHAM, cayó de forma significativa 
durante la HI en los VEH (Figura 9). Sin embargo, tras este episodio retornó a los 
valores basales y se mantuvo sin cambios significativos durante el resto del estudio.  
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Figura 9. Porcentaje de cambio de la saturación 
regional de oxígeno cerebral (rSO2) durante el periodo 
de estudio respecto a los valores basales en los grupos 
vehículo (VEH) y control (SHM).   
B= basal; HI= hipoxia-isquemia; D= administración de 
droga 
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2.1.2. Alteración de la histología cerebral:  
La proporción de neuronas muertas (picnóticas), respecto a las viables observadas en 
las secciones de cerebro teñidas con Nissl fue 5 veces superior en VEH que en SHAM 
en la corteza frontoparietal, y más de 10 veces superior en hipocampo (figuras 10a, 
10b y 10c). 
 
Figura 10a. Microfotografías de tejido cerebral con 
tinción de Nissl. A y B muestran respectivamente córtex 
cerebral e hipocampo de animal del grupo SHM con 
neuronas viables de aspecto normal (flechas). C y D 
muestran córtex cerebral e hipocampo de animal del 
grupo HI+VEH con neuronas picnóticas no viables 
(flechas).  
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Figuras 10b y 10c. Relación entre el número de neuronas 
muertas y viables con la tinción de Nissl, en córtex 
frontoparietal y en el área CA1 de hipocampo en los 
grupos VEH y SHAM, al final del experimento.  
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2.1.3. Expresión de citokinas proinflamatorias en tejido cerebral:  
La concentración de IL-1, IL-6 y TNF-α fue significativamente más alta en tejido 
cerebral de los animales sometidos a hipoxia-isquemia y tratados con vehículo que en 
los controles (p<0,05) (figuras 11 a 13).  
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Figura 11. Concentración de IL-1 en cerebro en los 
grupos VEH y SHM.  
Figura 12. Concentración de IL-6 en cerebro en los 
grupos VEH y SHM.  
*p<0,05 
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2.2. Repercusión hemodinámica de la hipoxia-isquemia cerebral 
 No se encontraron diferencias significativas en cuanto al gasto cardiaco o la frecuencia 
cardiaca entre los grupos VEH y SHM a lo largo del estudio (Tabla 2). Sin embargo, la 
tensión arterial media cayó significativamente durante el periodo de observación en el 
grupo VEH en comparación con el grupo control (-21,1% ± 5,5% frente a 16,4% ± 5,1%; 
p<0,05) (Figura 14), pese a que recibieran fármacos vasoactivos (dopamina y/o 
dobutamina) en la mitad de los casos (4 de 8), frente a ningún caso en los SHM (0/6; 
p<0,05). 
 
 
 
Figura 13. Concentración de TNF-α en cerebro en los 
grupos VEH y SHM.  
* 
*p<0,05 
VEH 
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Tabla II. Variables hemodinámicas 
Parámetro Grupo Basal D HI 1h 3h 6h 
FC (lpm) VEH 162,1±20,2 189,9±18,3 173,4±15 189,6±14,2 183,9±20,1 163,1±13,2 
SHM 150,8±11,9 167±16,1 174,2±18 166,6±16,1 166,2±15 174,8±13,4 
GC 
(mL/Kg/min) 
VEH 35,6±1,7 39,9±6,2 35,6±4,5 36,5±6,2 35,1±4,3 34,4±4,4 
SHM 34,8±1,9 35,5±2,7 34±2,9 35,4±2,7 32,9±3,5 35,0±4 
Datos expresados como media ± desviación estándar. FC, frecuencia cardiaca;  GC, 
gasto cardiaco; HI, hipoxia-isquemia; VEH, vehículo; SHM, sham. Todos p>0,05 frente a 
sham. 
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Figura 14. Porcentaje de cambio de la tensión 
arterial media durante el periodo de estudio 
respecto a los valores basales en los grupos de 
hipoxia-isquemia + vehículo (VEH) y control 
(SHM).  
B= basal; HI= hipoxia-isquemia; D= administración 
de droga 
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2.3. Daño pulmonar en la hipoxia-isquemia cerebral 
2.3.1. Afectación de la distensibilidad pulmonar y el intercambio de gases; edema 
pulmonar 
La distensibilidad dinámica (Cdin) permaneció estable a lo largo del estudio en SHM, 
mientras que cayó casi un tercio en VEH (p<0,05) (Figura 15). Similarmente, el índice 
de oxigenación (IO) se mantuvo sin cambios significativos con respecto a la situación 
basal durante el periodo de observación en SHAM, mientras que aumentó 
progresivamente hasta casi un 50% en los animales sometidos a hipoxia-isquemia y 
tratados con vehículo (p<0,05) (Figura 16).    
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Figura 15. Distensibilidad dinámica (Cdin). 
Evolución  de la Cdin en los  grupos VEH y SHM a 
lo largo del periodo de observación.   
HI= hipoxia-isquemia; D= administración de 
droga 
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El agua extravascular pulmonar (EVLW) aumentó discretamente a lo largo del estudio 
en el grupo SHM; este aumento fue más del doble en VEH (p<0,05) (Figura 17).  
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Figura 16. Indice de oxigenación (IO). Porcentaje 
de cambio del IO durante el periodo de estudio 
respecto a los valores basales en los grupos de 
hipoxia-isquemia + vehículo (VEH) y control 
(SHM).   
 
 
Figura 17. Agua extravascular pulmonar (EVLW). 
Incremento del EVLW durante el periodo de 
estudio respecto a los valores basales en los 
grupos vehículo (VEH) y control (SHM).    
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*p<0,05 
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2.3.2 Valoración del daño histológico pulmonar 
Los animales del grupo VEH evidenciaron signos de daño pulmonar histológico leve-
moderado (Figura 19).  La puntuación media de severidad en VEH casi duplicó la de 
SHM (p< 0,05).   
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Histología pulmonar. (A y B) Animal del grupo VEH en el que se objetiva 
edema bronquial e infiltración celular intersticial. (C y D) Histología pulmonar 
normal en animal del grupo control.  
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Figura 19. Puntuación de severidad del daño 
histológico pulmonar. Puntuación de severidad del 
daño histológico pulmonar en los grupos VEH y SHM 
al final del estudio.  
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2.3.3. Estudio de parámetros de inflamación pulmonar 
2.3.3.1 Concentración de proteínas en lavado broncoalveolar 
La concentración de proteínas en LBA durante el experimento aumentó 4 veces más en 
VEH que en SHM  (p<0,05) (Figura 20).  
 
 
 
 
 
2.3.3.2. Expresión de citokinas proinflamatorias en tejido pulmonar 
Se encontró un aumento significativo de la expresión tanto de IL-1 como de IL-6 en 
tejido pulmonar en el grupo VEH (Figuras 21 y 22) en comparación con los animales del 
grupo control (p<0,05). No se encontraron diferencias significativas en la 
concentración de TNF-α en pulmón entre ambos grupos (Figura 23).  
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Figura 20. Variación de la concentración de 
proteínas medida en LBA, al inicio y al final del 
estudio, en los grupos VEH y SHM.   
*p<0,05 
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Figura 21. Concentración de IL-1 en pulmón en los 
grupos VEH y SHM.  
Figura 22. Concentración de IL-6 en pulmón en los 
grupos VEH y SHM.  
Figura 23. Concentración de TNF-α en pulmón en los 
grupos VEH y SHM.  
 51 
 
2.3.3.3. Relación entre inflamación cerebral y pulmonar  
Al comparar la expresión de citokinas proinflamatorias en tejidos pulmonar y cerebral, 
se encontró una correlación directa entre las concentraciones de IL-1 en cerebro y 
pulmón  (figura 24).  
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Figura 24. Correlación entre las concentraciones de IL-
1 en pulmón y cerebro. (y=6.77x+443,5; R2=0,68; 
p<0,05). 
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3.  EFECTO DEL TRATAMIENTO CON CANNABIDIOL  SOBRE EL DAÑO PULMONAR 
TRAS HIPOXIA-ISQUEMIA CEREBRAL 
 
3.1. EFECTO NEUROPROTECTOR DEL CANNABIDIOL 
3.1.1.  Efecto del cannabidiol sobre la alteración de la función y flujo cerebrales 
A diferencia de los tratados con vehículo, los animales tratados con CBD 
experimentaron un aumento progresivo de la amplitud del aEEG tras la HI, 
acercándose a los valores observados en los SHM (Figura 25). 
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Figura  25. Porcentaje de cambio de la amplitud 
media del aEEG durante el periodo de estudio 
respecto a los valores basales en los grupos control 
(SHM), hipoxia-isquemia + vehículo (VEH) e hipoxia-
isquemia + CBD.  
B= basal; HI= hipoxia-isquemia; D= administración 
de droga 
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No se encontraron diferencias significativas en la evolución de la rSO2 entre los grupos 
VEH y CBD durante el experimento (Figura 26).  
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Figura 26. Porcentaje de cambio de la saturación 
regional de oxígeno cerebral (rSO2) durante el 
periodo de estudio respecto a los valores basales 
en los grupos vehículo (VEH), cannabidiol (CBD) y 
control (SHM).   
B= basal; HI= hipoxia-isquemia; D= administración 
de droga 
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3.1.2.  Efecto del cannabidiol sobre la alteración de la histología cerebral  
La administración de CBD redujo significativamente el daño cerebral tras la HI, de 
modo que la proporción de neuronas picnóticas, tanto corteza frontoparietal como en 
hipocampo, fue similar a la del grupo SHM, y de 3 a 10 veces menor que en VEH 
(Figuras 27a, 27b y 27c). 
 
Figura 27a. Microfotografías de tejido cerebral con tinción de Nissl. 
A y B muestran respectivamente córtex cerebral e hipocampo de 
animal del grupo SHM con neuronas viables de aspecto normal 
(flechas). C y D muestran córtex cerebral e hipocampo de animal 
del grupo HI+VEH con neuronas picnóticas no viables (flechas). D y 
E  muestran respectivamente córtex cerebral e hipocampo de 
animal del grupo CBD con neuronas viables de aspecto normal 
(flechas). 
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Figura 27b y 27c. Relación entre el número de 
neuronas muertas y viables con la tinción de Nissl, 
en córtex frontoparietal y en el área CA1 del 
hipocampo, en los grupos CBD, VEH y SHAM, al final 
del experimento.  
* 
*P<0,05 
* 
*P<0,05 
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3.1.3.  Efecto del cannabidiol sobre la expresión de citokinas proinflamatorias en 
tejido cerebral  
La administración de CBD tras la HI previno el aumento de la concentración de Il-1 e IL-
6 observado en tejido cerebral en VEH (Figuras 28 y 29). Este efecto, sin embargo, no 
fue visible en relación al TNFα (Figura 30).  
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Figura 28. Concentración de IL-1 en cerebro en los 
grupos VEH, CBD y SHM.  
Figura 29. Concentración de IL-6 en cerebro en los 
grupos VEH, CBD y SHM.  
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3.2. Efecto del cannabidiol sobre la repercusión hemodinámica de la hipoxia-
isquemia cerebral 
 
Los animales tratados con CBD presentaron una mayor estabilidad hemodinámica, de 
modo que la caída de la tensión arterial media fue significativamente menor que en los 
tratados con vehículo (Figura 31). Ningún animal del grupo CBD recibió fármacos 
vasoactivos (dopamina y/o dobutamina) al contrario que el grupo VEH en el que fue 
necesario en la mitad de los casos (4 de 8) (p<0,05).  
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Figura 30. Concentración de TNF-α en cerebro en los 
grupos VEH, CBD y SHM.  
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3.3. Efecto del cannabidiol sobre el daño pulmonar en la hipoxia-isquemia cerebral 
3.3.1. Efecto del cannabidiol sobre la afectación de la distensibilidad pulmonar y 
del intercambio de gases y el edema pulmonar 
 
Tras la caída inicial de distensibilidad tras la HI, ésta se mantuvo estable en los 
animales tratados con CBD, en los que no se apreció la caída observada en VEH a las 6 
horas de la HI (p<0,05) (Figura 32). Similarmente, el índice de oxigenación disminuyó 
progresivamente en los animales tratados con CBD tras la HI hasta valores similares a 
los SHM (p<0,05 respecto de VEH) (Figura 33). 
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Figura 31. Porcentaje de cambio de la tensión arterial 
media (TAM) durante el periodo de estudio respecto a 
los valores basales en los grupos de HI + vehículo 
(VEH), HI + cannabidiol (CBD) y control (SHM).  
B= basal; HI= hipoxia-isquemia; D= administración de 
droga 
   
 59 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0 
0,2 
0,4 
0,6 
0,8 
1 
1,2 
Basal HI D 1 3 6 
m
L/
cm
H
2O
/K
g 
Cdin 
SHM 
VEH 
CBD 
70 
120 
170 
220 
270 
B HI D 1 3 6 
% 
IO 
% respecto al basal 
SHM 
VEH 
CBD 
Figura 32. Distensibilidad dinámica (Cdin). Evolución  de 
la Cdin en los  grupos VEH, CBD y SHM a lo largo del 
periodo de observación.   
HI= hipoxia-isquemia; D= administración de droga 
 
Figura 33. Indice de oxigenación (IO). Porcentaje de 
cambio del IO durante el periodo de estudio respecto a 
los valores basales en los grupos de hipoxia-isquemia + 
vehículo (VEH), hipoxia-isquemia + cannabidiol (CBD) y 
control (SHM).   
B= basal; HI= hipoxia-isquemia; D= administración de 
droga 
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Los animales tratados con CBD experimentaron una disminución progresiva del agua 
extravascular pulmonar, que llegó a ser inferior al basal al final del experimento, lo que 
no sólo resultó significativamente diferente de lo observado en VEH, sino también en 
SHM (Figura 34).   
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Figura 34. Agua extravascular pulmonar (EVLW). 
Incremento del EVLW respecto a los valores basales 
durante el periodo de estudio en los grupos vehículo 
(VEH), cannabidiol (CBD) y control (SHM).    
HI= hipoxia-isquemia; D= administración de droga 
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3.3.2. Efecto del cannabidiol sobre el daño histológico pulmonar 
El tratamiento con CBD redujo la lesión histológica pulmonar observada en los VEH, de 
modo que la puntuación de daño histológico pulmonar fue similar en CBD y SHM 
(Figuras 35a y 35b).   
 
 
Figura 35a. Histología pulmonar. (A y B) Animal del grupo VEH en el que se 
objetiva edema bronquial e infiltración celular intersticial (10x y 20x aumentos 
respectivamente). (C y D) Histología pulmonar normal en animal del grupo control 
(10x y 20x aumentos respectivamente). (E y F) Histología pulmonar normal en  
animal del grupo CBD (10x y 20x aumentos respectivamente). 
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3.3.3. Efectos del cannabidiol sobre los parámetros de inflamación pulmonar 
3.3.3.1.  Efectos del cannabidiol sobre la variación de concentración de proteínas 
en lavado broncoalveolar 
El tratamiento con CBD previno el incremento en la concentración de proteínas en el 
lavado broncoalveolar observado en VEH al final del experimento respecto a la 
concentración (p<0,05) (Figura 36).  
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Figura 35b. Puntuación de severidad del daño 
histológico pulmonar. Puntuación de severidad del 
daño histológico pulmonar en los grupos VEH, CBD y 
SHM al final del estudio.  
* 
*p<0,05
5 
 63 
 
 
 
 
 
3.3.3.2. Efectos del cannabidiol sobre la expresión de citokinas proinflamatorias 
en tejido pulmonar 
El tratamiento con CBD previno el aumento de concentración de IL-1 observado en 
tejido pulmonar en VEH (Figura 37). En relación con IL-6, el efecto protector de CBD 
fue tan intenso que la concentración pulmonar de esta citoquina fue incluso menor 
que en SHM (Figura 38). Sin embargo, y al igual que en cerebro, el CBD no modificó la 
concentración de TNF-α en pulmón (Figura 39).  
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Figura 36. Variación de la concentración de proteínas 
medida en LBA, al inicio y al final del estudio, en los 
grupos VEH, CBD y SHM.   
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Figura 37. Concentración de IL-1 en pulmón en los 
grupos VEH, CBD y SHM.  
             
Figura 38. Concentración de IL-6 en pulmón en los 
grupos VEH, CBD y SHM.  
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Figura 39. Concentración de TNF-α en pulmón en los 
grupos VEH, CBD y SHM.  
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VII. DISCUSION 
 
1. LA HIPOXIA-ISQUEMIA PRODUCE DAÑO PULMONAR DE ORIGEN 
INFLAMATORIO 
1.1. Daño cerebral 
Como se esperaba y de la misma forma que en estudios previos (Alvarez FJ et al. 2008, 
Kurth CD et al. 2009, Lafuente H et al. 2011), la exposición de los animales a HI durante 
30 minutos produjo daño cerebral severo, tanto desde el punto de vista 
neurofisiológico, con afectación importante de la actividad eléctrica (aEEG) y de la 
oxigenación cerebral (NIRS), como desde el punto de vista histológico. Al igual que en 
otros trabajos, en el presente estudio se produjo una disminución severa de la 
amplitud del aEEG que no se recuperó en las 6 horas de observación tras la HI en los 
animales que recibieron vehículo frente a los controles (Alvarez FJ et al. 2008, Lafuente 
H et al. 2011). Sin embargo, la rSO2, tras una caída inicial durante la HI, se recuperó 
hasta valores basales. Este hallazgo es similar al encontrado por otros grupos (Alvarez 
FJ et al. 2008, Kurth CD et al. 2009, Lafuente H et al. 2011), e indica el restablecimiento 
del flujo cerebral y por tanto del aporte de oxígeno al cerebro. De hecho, Kurth et al 
(2009) encuentran un incremento de la rSO2 por encima de los valores basales durante 
la fase de reperfusión que traduce el disbalance entre aporte de O2 y actividad 
metabólica cerebral. Lafuente et al (2011) observan una caída progresiva de la 
extracción fraccional tisular de oxígeno (FTOE, Fractional Tissue Oxygen Extraction) 
medida por NIRS a lo largo de las 6 horas siguientes a la HI, mientras que en el 
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presente trabajo, tras la recuperación de la HI no se encontraron cambios significativos 
en la oxigenación cerebral respecto a los niveles basales en ninguno de los grupos a lo 
largo del periodo de 6 horas de observación. Estudios en recién nacidos con EHI 
relacionan las alteraciones de la oxigenación cerebral, tanto FTOE como rSO2 con el 
fallo energético secundario, mientras que el aEEG se correlaciona estrechamente con 
el pronóstico (Toet MC et al. 2006). Desde un punto de vista histológico, en el presente 
estudio, los animales sometidos a HI cerebral presentaron un menor número de 
neuronas viables y un incremento de células muertas tanto en corteza frontoparietal 
como en hipocampo, en comparación con los controles. Estas áreas son especialmente 
vulnerables a la lesión HI en recién nacido, y particularmente la región del hipocampo 
(Volpe JJ. 2001). De la misma manera, Lafuente et al (2011), observaron 6 horas tras el 
insulto HI en lechones, una pérdida de neuronas viables y un mayor número de 
neuronas muertas, hallazgo que resultó más evidente a las 72 horas. La apoptosis es 
un fenómeno característico del daño cerebral por HI en el cerebro inmaduro que 
aparece poco después de la agresión y que coexiste con la necrosis (Alvarez-Díaz A et 
al. 2007). La necrosis neuronal selectiva es la variedad de lesión más frecuente en la 
EHI neonatal y se demuestra de forma precoz, entre 5 y 30 minutos tras el inicio de la 
HI, por la aparición de vacuolización citoplasmática (Brown AW y Brierley JB. 1973, Levy 
DE et al. 1975). Son hallazgos más tardíos la pérdida del retículo endoplásmico o la 
condensación y fragmentación del núcleo, que pueden aparecer en el humano a las 
24-36 horas del insulto (Volpe JJ. 2001).  
En el presente estudio, la HI cerebral indujo una respuesta inflamatoria local con 
aumento de la concentración de las citokinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-α, así 
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como daño histológico. En efecto, la agresión sobre el cerebro, ya sea de origen 
hipóxico-isquémico, hemorrágico, o traumático, provoca una respuesta inflamatoria 
con activación de la microglia, liberación de aminoácidos excitatorios, ROS, óxido 
nítrico, proteasas y citokinas proinflamatorias (Allan SM y Rothwell NJ. 2001, Volpe JJ. 
2001, Martínez-Orgado J et al. 2007, A Castillo et al. 2010). Entre estas últimas, la IL-1β 
juega un papel importante en la activación de moléculas de adhesión como ICAM-1, y 
TNF-α presenta un efecto citotóxico directo. La acumulación de neutrófilos favorece, a 
su vez, la liberación local de ROS y citokinas. (Allan SM y Rothwell NJ. 2001, Volpe JJ. 
2001). 
 
1.2. Afectación hemodinámica 
La HI cerebral se acompañó de afectación hemodinámica evidenciada por una caída de 
la tensión arterial media a lo largo del periodo de observación de 6 horas. De hecho, la 
mitad de los animales del grupo VEH precisaron soporte inotrópico mientras que este 
tratamiento no fue necesario en ninguno de los controles. Por el contrario, no se 
encontraron diferencias en cuanto al gasto cardiaco o la frecuencia cardiaca entre los 
grupos. De igual modo, estudios experimentales previos demuestran que la HI cerebral 
induce hipotensión arterial y daño miocárdico evidenciado por un incremento de la 
concentración plasmática de troponina cardiaca T, este último hallazgo atribuido a 
lesión cardiaca por isquemia-reperfusión (Alvarez FJ et al. 2008). Es conocido el hecho 
de que la afectación hemodinámica es una de las manifestaciones de la repercusión 
extracerebral de la EHI y diversos estudios clínicos encuentran una frecuencia variable 
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de aparición de hipotensión arterial en recién nacidos en esta situación (Perlman JM et 
al. 1989, Shankaran S et al. 1991, Martin-Ancel A et al. 1995, Shah P et al. 2004). La 
inestabilidad hemodinámica, al igual que el resto de las complicaciones 
extracerebrales de la EHI, se atribuye a un mecanismo compensatorio de 
redistribución del flujo sanguíneo (Peeters LL et al. 1979, Sheldon RE et al. 1979, 
Bocking AD et al. 1988) y, como se ha dicho en otros lugares del texto, no se han 
investigado mecanismos alternativos para explicar su aparición. Aunque no es el 
objetivo de este trabajo, cabe especular que el desarrollo de una respuesta 
inflamatoria sistémica tras el daño cerebral podría provocar alteración hemodinámica, 
ya sea por disfunción endotelial o por lesión miocárdica (Wort SJ y Evans TW. 1999, 
Alvarez FJ et al. 2008, Kitamura Y et al. 2010).  
 
1.3. Daño pulmonar 
La agresión hipóxico-isquémica sobre el cerebro dio lugar a un daño histológico 
pulmonar, que se tradujo clínicamente en una alteración de la mecánica respiratoria, 
evidenciada por una caída en la distensibilidad pulmonar, así como por una alteración 
en el intercambio de gases con un aumento del índice de oxigenación.  No hay 
evidencias de trabajos previos que describan un estudio histológico pulmonar en 
modelos animales de HI cerebral. A pesar de que la severidad del daño histológico fue 
mayor en los animales sometidos a HI en comparación con los controles, el grado de 
lesión fue, en conjunto, leve-moderado. Esto puede explicarse por la corta duración 
del periodo de observación, que fue de tan solo 6 horas.  No existen precedentes de 
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estudios que relacionen fisiopatológicamente el daño cerebral HI neonatal con daño 
pulmonar, más allá de la consabida redistribución del flujo sanguíneo. Alvarez et al 
(2008) encontraron una caída de la distensibilidad y un aumento del índice de 
oxigenación en lechones sometidos a HI cerebral, aunque estos hallazgos fueron 
atribuidos a daño pulmonar inducido por la ventilación mecánica y éste no era el 
objetivo principal del estudio. El presente trabajo, sin embargo, demuestra que la 
afectación histológica, del intercambio de gases y de la mecánica pulmonar, no pueden 
ser atribuidos exclusivamente a la ventilación mecánica, ya que todos los grupos de 
estudio fueron sometidos al mismo protocolo  de soporte ventilatorio. En modelos 
animales adultos de daño cerebral de distinta etiología, como hemorragia cerebral o 
daño cerebral traumático (Le Tulzo. 1997, Wu S et al. 2006, Kalsotra A et al. 2007), sí se 
ha establecido esta relación y se comentará a continuación.  
 
1.4.  La lesión pulmonar tras la hipoxia-isquemia es de origen inflamatorio  
Se observó un incremento significativo de la concentración de proteínas totales en el 
lavado broncoalveolar en los animales sometidos a HI. La concentración de proteínas 
totales en lavado broncoalveolar es un indicador directo de la integridad del epitelio 
alveolar y de la permeabilidad vascular (Kalsotra A et al. 2007, Dodd JM et al.2009). 
Este incremento  de la permeabilidad vascular puede producirse como consecuencia 
de la lesión vascular o debido a la respuesta inflamatoria mediada por células (Martin 
TR et al. 1989). En este sentido, en el presente estudio también se objetivó un 
aumento del EVLW en el grupo HI en comparación con los controles. La medición de 
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EVLW se correlaciona con el grado de edema pulmonar,  siendo una medida más 
sensible que la radiografía de tórax o el índice de oxigenación  (Baudendistel L et al. 
1882, Halperin BD et al. 1985). De hecho, en pacientes politraumatizados el 
incremento de EVLW es un indicador de extravasación de albúmina que se altera 
precozmente cuando otros parámetros, como la oxigenación, no muestran signos de 
deterioro respiratorio (Sturm JA et al. 1986). Por otro lado, el aumento de EVLW se 
correlaciona con una disminución de la supervivencia en el paciente adulto crítico 
(Sakka SG et al. 2002). Los animales en el grupo HI mostraron concentraciones 
significativamente más altas de IL-1 e IL-6 en pulmón, dato que apoya el origen 
inflamatorio de la lesión. De la misma manera, el daño cerebral traumático provoca un 
aumento de la expresión de IL-1 e IL-6 en pulmón (Kalostra A et al. 2007). En el 
presente estudio no se encontró un aumento de la concentración de TNF-α en pulmón, 
a pesar de que sus niveles estaban elevados de forma significativa en cerebro. Este 
hallazgo es similar al encontrado por otros autores (Wu S et al. 2006) que especulan 
que puede ser debido, bien a que esta citokina quizá no juega un papel significativo en 
el desarrollo de esta lesión pulmonar, o bien a que su elevación podría ser más tardía, 
pasadas 24 horas de la lesión. Otros mediadores inflamatorios como COX-2, LTB4 o 
ICAM-1, se encuentran elevados en tejido pulmonar tras lesión cerebral (Wu S et al. 
2006, Kalostra A et al. 2007). 
Como ya se ha mencionado, es conocido el hecho de que la EHI neonatal se acompaña 
en un alto porcentaje de casos de lesión tisular a distancia (Perlman JM et al. 1989, 
Shankaran S et al. 1991, Martin-Ancel A et al. 1995, Shah P et al. 2004). Si bien,  el 
desarrollo de esta complicación se ha relacionado con un fenómeno de redistribución 
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del flujo sanguíneo (diving reflex) a órganos como el cerebro, miocardio o 
suprarrenales  (Peeters LL et al. 1979, Sheldon RE et al. 1979, Bocking AD et al. 1988), 
estudios en modelos animales de lesión cerebral sugieren que la respuesta 
inflamatoria antes referida no se limita solo al cerebro sino que por el contrario se 
extiende a otros órganos (Wu S et al. 2006, Kalsotra A et al. 2007). De hecho, se ha 
demostrado que el daño cerebral severo estimula la liberación de mediadores 
inflamatorios como TNF-α, interleukinas e ICAM-1,  a la circulación sistémica (Donnelly 
SC et al. 1996, Gong C et al. 2000). Se ha visto que determinadas agresiones sobre el 
cerebro, se acompañan de un aumento de la permeabilidad de la barrera hemato-
encefálica, lo cual apoyaría la hipótesis de que la liberación sistémica de mediadores 
inflamatorios tras el daño cerebral conduce al desarrollo de daño tisular a distancia 
(Fisher AJ et al. 1999, Lampl Y et al. 2005, Kalsotra A et al. 2007).  
Hasta este trabajo no se había investigado la relación entre la lesión cerebral por 
hipoxia-isquemia y la lesión pulmonar a distancia. Sin embargo, sí que se ha estudiado 
el efecto de la isquemia-reperfusión en otros órganos sobre el desarrollo de daño 
pulmonar. La lesión renal aguda por isquemia-reperfusión, por ejemplo, produce lesión 
histológica pulmonar, alteración en la expresión de citokinas en pulmón y aumento de 
la permeabilidad vascular pulmonar  (Kramer AA et al. 1999, Hoke TS et al. 2007). De la 
misma manera, varios estudios demuestran una relación entre isquemia-reperfusión 
intestinal y daño pulmonar (Schmeling DJ et al. 1989, Kadesky KM et al. 1995). 
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1.5.  Relación entre inflamación cerebral y pulmonar 
En este estudio se objetivó una correlación positiva entre las concentraciones de IL-1 
en cerebro y pulmón. En consonancia, se ha descrito en ratas expuestas a un daño 
cerebral hemorrágico que también se produce un incremento transitorio de los niveles 
de IL-1β en pulmón, que coinciden con un aumento significativo de esta citokina en 
cerebro (Wu S et al. 2006). Esto apoyaría la hipótesis de que el incremento de citokinas 
en cerebro originadas durante la respuesta inflamatoria secundaria a la hipoxia-
isquemia, serían liberadas a la circulación sistémica induciendo, en último término, 
daño pulmonar.  
 
2.  EL TRATAMIENTO CON CANNABIDIOL REDUCE EL DAÑO PULMONAR TRAS 
HIPOXIA-ISQUEMIA CEREBRAL  
 
2.1.  El tratamiento con cannabidiol mejora el  daño cerebral de origen 
inflamatorio secundario a hipoxia-isquemia                                                   
En el presente estudio, la administración de CBD tras la agresión hipóxico-isquémica se 
acompañó de una mejoría progresiva de la amplitud del aEEG, de un descenso de la 
concentración de IL-1, IL-6 y TNF-α en cerebro y de una disminución de la muerte 
neuronal en la histología. De la misma forma, trabajos previos en lechones sometidos a 
HI cerebral, demuestran una mejoría progresiva del aEEG y una disminución del daño 
histológico cerebral con la administración de CBD (Alvarez FJ et al. 2008, Lafuente H et 
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al. 2011). El efecto neuroprotector del CBD tras el daño cerebral por hipoxia-isquemia 
se ha relacionado con su acción antiinflamatoria y antioxidante (Martínez-Orgado J et 
al. 2007, Alvarez FJ et al. 2008, Castillo A et al 2010, Lafuente H et al. 2011). Así, la 
administración de CBD tras el daño cerebral por HI disminuye la producción de 
citokinas proinflamatorias y la expresión de COX-2 e iNOS, mejora la actividad 
metabólica cerebral, disminuye la alteración hemodinámica, así como el desarrollo de 
edema y la aparición de convulsiones (Alvarez FJ et al. 2008, Castillo A et al 2010). 
Estos efectos parecen mediados a través del receptor CB2 y por la activación de 
receptores de adenosina en el animal inmaduro (Castillo A et al 2010).  
 
2.2. El tratamiento con cannabidiol mejora la situación hemodinámica tras la 
hipoxia-isquemia cerebral 
Los animales tratados con CBD experimentaron una menor caída de la tensión arterial 
media a lo largo del periodo de observación que los que recibieron vehículo. Además, 
ninguno de los animales que recibieron CBD precisó soporte inotrópico. Estudios 
previos demuestran un beneficio del uso de CBD sobre la situación hemodinámica en 
lechones sometidos a HI cerebral, así como en modelos animales de isquemia 
miocárdica (Durst R et al. 2007, Alvarez FJ et al. 2008). Este efecto se ha atribuido a la 
activación de receptores de adenosina (Durst R et al. 2007). Por otro lado, varios 
trabajos demuestran un efecto protector miocárdico y de preservación de la función 
endotelial coronaria de los endocannabinoides que parece mediado a través de 
receptores CB1 y CB2 (Krylatov AV et al. 2001, Ugdyzhekova DS et al. 2001).  Aunque 
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se considera que CBD tiene muy baja afinidad por receptores CB1 y CB2, estudios en 
modelos animales inmaduros demuestran que los efectos antiinflamatorios y 
neuroprotectores de CBD están en parte mediados por CB2 (Castillo A et al. 2010). Por 
tanto,  los efectos hemodinámicos observados en el presente estudio tras la 
administración de CBD podrían estar relacionados tanto con receptores de adenosina 
como CB2. Sin embargo, al no ser éste un objetivo del estudio, esto pertenece al 
terreno de la especulación.   
 
2.3. El tratamiento con cannabidiol mejora el daño pulmonar secundario a la 
hipoxia-isquemia cerebral 
La administración de CBD tras la HI cerebral produjo un incremento significativo de la 
distensibilidad pulmonar dinámica y un mejor intercambio de gases, con una 
disminución del índice de oxigenación tras la administración de la droga hasta alcanzar 
valores similares a los de los controles. Así mismo, el daño histológico fue inferior en 
los animales tratados con CBD en comparación con los que recibieron vehículo. El 
único antecedente en la literatura del beneficio de los cannabinoides en el daño 
pulmonar a distancia proviene de un estudio realizado en lechones sometidos a 
hipoxia-isquemia cerebral (Alvarez FJ et al. 2008). En ese trabajo, se evidenció una 
mejoría de la mecánica pulmonar y del intercambio de gases tras la administración de 
CBD, sugiriendo la hipótesis de que esto podría deberse al efecto antiinflamatorio de 
esta droga, aunque al no ser el objetivo del estudio esta posibilidad no pudo ser 
confirmada. Además, la aparición de afectación respiratoria en este modelo de HI 
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cerebral fue atribuida a daño pulmonar inducido por la ventilación mecánica. 
Curiosamente, un trabajo previo con perros adultos ventilados mecánicamente 
describió que el CBD a 1 mg/kg IV reducía la distensibilidad pulmonar (Pertwee RG, 
2004); las diferencias en especie animal, grado de maduración y método de 
ventilación, sin embargo, impiden la comparación de estos resultados con los nuestros.  
 
2.4. El tratamiento con cannabidiol disminuye la inflamación pulmonar 
secundaria a hipoxia-isquemia cerebral 
La administración de CBD se acompañó de una disminución de los parámetros 
inflamatorios antes referidos. Observamos un descenso de la concentración de 
proteínas en LBA y del EVLW, lo cual sugiere una disminución de la permeabilidad 
vascular, así como una disminución de la expresión de IL-1 e IL-6 en pulmón y una 
disminución del daño histológico. No hay estudios en la literatura que valoren el efecto 
antiinflamatorio del CBD en pulmón. Las citokinas proinflamatorias inducen la 
expresión de moléculas de adhesión tales como ICAM-1 por parte de las células 
endoteliales favoreciendo la adhesión y extravasación de leucocitos (Kataoka H et al. 
2004). Rajesh et al demostraron que la estimulación del receptor CB2 atenúa la 
activación de las células endoteliales humanas mediada por TNF-α, la migración 
transendotelial de monocitos y la adhesión de éstos al endotelio (Rajesh M et al. 
2007). Dado que se ha descrito la presencia de receptores CB2 en células endoteliales 
de pulmón (Zoratti C et al. 2003), cabe especular que la disminución de la producción 
de citokinas proinflamatorias derivada del tratamiento con CBD podría ser responsable 
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de la disminución de la permeabilidad vascular observada en el presente estudio a 
través de este mecanismo. La disminución de la expresión de citokinas 
proinflamatorias y la reducción del daño histológico en pulmón observada en este 
estudio tras la administración de CBD es similar a la encontrada en modelos de lesión 
en otros órganos (Borrelli F et al. 2009, Pan H et al. 2009, Castillo A et al. 2010), 
aunque como se ha dicho previamente es la primera vez que se describe en pulmón. 
Queda por determinar si la disminución de la concentración de IL1 e IL-6 en pulmón, la 
reducción del daño histológico y de la permeabilidad vascular observados con el 
tratamiento con CBD se deben a un efecto local en el pulmón o a la disminución del 
proceso inflamatorio en cerebro. La presencia de una correlación positiva en este 
trabajo entre la concentración de IL-1 en cerebro y pulmón sugiere que la liberación de 
citokinas en cerebro es en parte responsable del daño pulmonar, y que por tanto, la 
reducción de la inflamación en cerebro con el tratamiento con CBD tendría como 
efecto una reducción del daño pulmonar. Por otro lado, en el presente estudio se 
observó que los animales tratados con CBD presentaron una concentración de IL-6 y 
un incremento del EVLW significativamente menor que los controles, lo cual sugeriría 
un efecto protector antiinflamatorio local sobre el daño pulmonar inducido por la 
ventilación mecánica independiente de su acción sobre el cerebro. En favor de esta 
hipótesis, varios estudios han demostrado efectos antiinflamatorios de CBD fuera del 
SNC (Borrelli F et al. 2009, Pan H et al. 2009).  
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VIII. CONCLUSIONES                  
 
1. El daño cerebral hipóxico-isquémico induce lesión pulmonar a distancia de 
origen inflamatorio:  
1.1 Disminuye la distensibilidad pulmonar dinámica, altera el intercambio de 
gases e induce edema pulmonar.  
1.2 Provoca lesión histológica pulmonar. 
1.3 Da lugar a un incremento de la permeabilidad vascular pulmonar.  
2 Provoca incremento de citoquinas proinflamatorias en pulmón.  
3 El tratamiento con cannabidiol tras el episodio hipóxico-isquémico cerebral reduce 
el daño pulmonar: 
3.1 Disminuye el edema pulmonar, mejora el intercambio de gases e 
incrementa la distensibilidad dinámica.  
3.2 Disminuye el daño histológico pulmonar.  
3.3 Disminuye la alteración de la permeabilidad vascular pulmonar.  
3.4 Disminuye la inflamación pulmonar con reducción de las citoquinas en 
tejido.  
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4 Se ha caracterizado un nuevo modelo de daño pulmonar secundario a lesión 
cerebral hipóxico-isquémica en lechones recién nacidos que induce eficazmente 
lesión cerebral y pulmonar demostrable funcional e histológicamente.  
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IX. SÍNTESIS FINAL 
La lesión cerebral por hipoxia-isquemia produce una respuesta inflamatoria en el 
pulmón caracterizada por aumento de la permeabilidad vascular, edema pulmonar, 
alteración histológica e incremento de la concentración de citokinas proinflamatorias. 
En este escenario, el tratamiento con CBD disminuye el daño pulmonar, efecto que 
podría derivarse de la reducción del daño cerebral, pero que también podría ser 
resultado de una acción antiinflamatoria local en pulmón, o de una combinación de 
ambos mecanismos.  
 
 
 
 
 
 
Este trabajo fue financiado mediante becas del Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS 
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